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研究成果の概要（和文）：糖尿病角膜症において基底膜が D-アミノ酸を含むようになることが
疾患の引き金となることを分子レベルで明らかにした．さらに糖尿病網膜症の硝子体液におい
て D-アミノ酸含有蛋白質が増大し，病勢を反映していた．最後に D-アミノ酸含有蛋白質や蛋白
糖化最終産物の凝集によって生じる角膜ジストロフィーの in vitro モデルを作成し，光線力学
療法を開発した． 
 
 
研究成果の概要（英文）：First, we have shown that accumulation of D-amino acid-containing 
proteins in the basement membrane of the cornea induces diabetic keratopathy. Second, we 
have found increased concentration of D-amino acid-containing proteins in the vitreous 
fluid of diabetic retinopathy. Finally, we have developed a photodynamic therapy for 
corneal dystrophy using in vitro model. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症患者は増大傾向にあり，糖尿病
網膜症の新しい治療メカニズムの解明が期
待されている．同時に，タンパク質の翻訳後
修飾であるタンパク糖化最終産物や D-アミ
ノ酸含有タンパク質は，幅広い疾患のメカニ
ズムに関わることが明らかになってきた． 
 
２．研究の目的 
糖尿病網膜症をはじめとする難治性眼疾患
の発症に，タンパク糖化最終産物あるいは
D-アミノ酸含有タンパク質が関わることを
証明し，新しい予防薬・治療法の開発に関わ
る． 
 
３．研究の方法 
（１）糖尿病網膜症だけではなく，網膜剥離
や黄斑上膜の手術時に得られる硝子体切除
検体を-80 度で保存し，世界最大規模の硝子
体ライブラリーを整備する．硝子体中におけ
るAGEおよびD-アミノ酸含有タンパク質の量
を ELISA 法で定量的に評価する．さらに患者
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のバックグラウンド（糖尿病網膜症の種類，
HbA1c，透析の有無，糖尿病罹患年数）のパ
ラメーターと比較することで，硝子体中の
AGEおよび D-アミノ酸含有タンパク質の重要
性を明らかにする． 
（２）加齢黄斑変性症・瞼裂斑・Climatic 
Droplet Keratopathy・膠様滴状角膜ジスト
ロフィーなどの病理検体において，AGE およ
び D-アミノ酸含有タンパク質の局在を免疫
組織科学的に証明する． 
（３）角膜ジストロフィーの原因となる
TGFBI 由来ペプチドを合成し，in vitro でア
ミロイド形成能を評価することにより，角膜
ジストロフィーの in vitro モデルを作成す
る．同時に角膜ジストロフィー由来合成ペプ
チドから得られたアミロイドをチオフラビ
ン Tを用いて標識後に，レーザーを照射する
ことにより，アミロイドを特異的に分解する
方法を開発する．これは，角膜ジストロフィ
ーに対する光線力学療法の基礎となる． 
 
４．研究成果 
（１）白内障において，アルファおよびベー
タクリスタリン分子におけるD-アミノ酸の局
在を同定し，白内障発生の分子メカニズムの
一端を解明した． 
（２）加齢に伴う眼疾患であるClimatic 
Droplet KeratopathyがAGEおよびD-アミノ酸
を豊富に含むタンパク質の異常凝集によって
生じることを明らかにした． 
 
（３）遺伝性疾患で角膜が進行性に混濁する
角膜ジストロフィーが，AGEおよびD-アミノ酸
を豊富に含むタンパク質（主にラクトフェリ
ンとTGFBI）の凝集物であることを見いだした
． 
さらに角膜ジストロフィー由来のTGFBI合成
ペプチドを用いて，アミロイド形成をin 
vitroで解析することにより，角膜ジストロフ
ィーにおけるアミロイド形成過程を詳細に明
らかにすることができた．さらに全反射が竹
井校顕微鏡を用いてアミロイド線維の形成を
直接的に観察できる系を確立した． 
 
さらにTGFBI由来の合成ペプチドをチオフラ
ビンTを用いて標識した後に442nmのレーザー
を照射することにより，アミロイド線維を特
異的に破壊することに成功した．この成果は
，角膜ジストロフィーの光線力学療法に道を
開いたこととなる．
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